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Maligni prolaktinom — Ize ovlivnit dlouhodobé

prezivani?

Malignant prolactinoma — can a long-term survival be affected?

Vazena redakce,

maligni prolaktinom (MP) je raritnim, nic-
méné druhym nejcastéjsim zhoubnym na-
dorem hypofyzy s nepfiznivou progno-
zou [1]. Management lé¢by MP je proto
zaloZen na retrospektivni analyze jednotli-
vych pfipadU. Prezentujeme ojedinélou ka-
zuistiku pacientky, u které jsme postupo-
vali v rdmci multioborové etapové Iécby
s primarni resekci nadoru hypofyzy, systé-
movou terapil a naslednou resekci jaternf
metastazy.

Jednd se o 53letou pacientku vysetfova-
nou v Cervenci 2015 pro bitemporalni he-
teronymni hemianopsii, u které byl dia-
gnostikovan makroadenom hypofyzy
o velikosti 38 X 29 mm se zndmkami suprase-
larni propagace na MR (obr. 1). Laboratorné
byla zjisténa hyperprolaktinémie s hodno-
tami nad 2 000 mIU/I (norma 102-496 mIU/I).
Inicidlné byla nemocna Ié¢ena agonisty do-
paminu (karbegolin), s korekci hypokorti-
kalizmu a hypotyredzy. Podle kontrolni MR
nicméné nedoslo k zadné regresi loziska.
Progredovaly porucha zraku a bolest hlavy.

Pacientka proto v fijnu 2015 podstoupila
na Neurochirugické a neuroonkologické kli-
nice 1. LF UK a UVN endoskopickou endona-

zalni resekci tumoru. Vzhledem k tuhosti na-
doru a typu rlstu nddoru byla provedena
parcialni resekce. Histologickym nalezem byl
,atypicky” adenom hypofyzy s vysokou pro-
liferacni aktivitou naddorovych bunék, s pfi-
tomnosti atypickych mitéz (14/10 velkych
zornych poli [high power fields; HPF]) a s lo-
Ziskovymi nekrézami. Antigen Ki-67 dosaho-
val 65 %. Pozitivita p53 byla prokdzéna u 10 %
nadorovych bunék. Po operaci byla pacientce
navysena davka karbegolinu. Kontrolni MR
zobrazila reziduaIni tumor v okoli chiazmatu
a paraselarné. Pro vysoké intraoperacnf riziko
nebyl dalsi neurochirurgicky vykon indikovan.

V Unoru 2016 byla pacientce na Onkolo-
gické klinice 2. LF UK a FN Motol frakciono-
vané aplikovédna stereotakticka radioterapie
celkovou davkou 57,35 Gy do oblasti hypo-
fyzy na zbytkovou masu tumoru. Po ni doslo
k vyraznému zmenseni nddorového rezidua.
Pokracovala lé¢ba karbegolinem. V Fijnu
2017 doslo ke skokové elevaci hodnoty pro-
laktinémie (nad 20 000 mIU/I). PET CT (¥FDG
[fludeoxyglukézal) detekovalo sekundarni
loZiska v plicich, jatrech, ledvinach a kostni
dfeni. V jatrech byla biopticky verifikovana
metastaza MP. Na MR v ¢ervnu 2017 byla
zjisténa dalsi rlistova progrese tumordznich

Obr. 1. MR mozku. Prolaktinom se supraselarni propagaci - cervenec 2015.
Fig. 1. Brain MRI. Prolactinoma with supraselar growth - July 2015.
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hmot v oblasti tureckého sedla a sfenoidal-
niho sinu. Pacientka byla indikovéna k cyto-
statické terapii temozolomidem (TMZ). N&-
sledné klesly hodnoty prolaktinémie do
normy (100-300 mIU/I). V prosinci 2018 bylo
dle PET CT dosaZeno kompletni radiologické
odpovédi.

V bfeznu 2019 ukazalo vysetieni PET CT
('8FDG) noveé solitarni resekabilni FDG aku-
mulujici jaterni loZisko velikosti 33 mm
(obr. 2A). Tento nélez byl multidisciplinarnim
tymem indikovan k operacnimu feseni.

V dubnu 2019 pacientka podstoupila ope-
raci na Chirurgické klinice 2. LF UK a UVN.
Pti peroperacni ultrasonografii (obr. 2B) byla
mimo znamého loZiska v VI. segmentu jater
objevena i dalsi dvé drobna (5 x 5mm) in-
traparenchymatézni loziska v segmentu VII.
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Obr. 2. (A) Jaterni metastaza na PET CT ('®*FDQG); (B) Peroperacni ultrazvukové zobrazeni jaterni metastazy; (C) Jaterni metastaza malig-
niho prolaktinomu; (D) RFA sonda uzivana na naSem pracovisti
FDG - fludeoxyglukdza; RFA — radiofrekvencni ablace

Fig. 2. (A) Liver metastasis on PET/CT (**FDG); (B) Intraoperative ultrasound of the liver metastasis; (C) Liver metastasis of malignant pro-
lactinoma; (D) RFA probe used in our department

FDG - fluorodeoxyglucose; RFA — radiofrequency ablation

Provedli jsme neanatomickou resekci loZiska
v segmentu VI (obr. 2Q). LoZiska v segmentu
VIl jater jsme o3etfili pomoci radiofrekvenéni
ablace (obr. 2D). Operace i pooperac¢nf pri-
béh byly bez komplikaci. Histologické vy-
Setfeni prokazalo metastdzu MP s vysokou
mitotickou aktivitou (14/5 HPF). Antigen
Ki-67 dosahoval 60 % a mutace proteinu
p53 byla prokdzédna u 5 % ndadorovych
bunék. Po zhojeni byla pacientka indiko-
vana k daldi terapii TMZ. Kontrolni MR jater
3 mésice po operaci neprokazala nova
loziska.

Pro dalsi vzestup prolaktinémie (hodnoty
okolo 1 000 mIU/L) bylo v srpnu 2019 dopl-
néno vysetieni PET CT ("¥FDQG), které deteko-
valo novéa drobna FDG akumulujici loziska
v jaternich segmentech IV a VI, v retroperito-
nedlnich miznich uzlindch a ve skeletu. Dopl-
nénd scintigrafie s *"Tc Tektrotydem nepro-
kazala expresi somatostatinovych receptord.

Pfi progresi na lécbé TMZ byla pacientka
v fjnu 2019 indikovana k II. linii systémové
lécby s lomustinem a anti-VEGF (bevacizu-
mab). V lednu 2020 byla pacientce frakcio-
nované aplikovana radioterapie na zasa-

Zené retroperitonedlni mizni uzliny v celkové
davce 50,04 Gy. Pro progredujici hyper-
prolaktinémii s hodnotami az 12 000 mIU/I
byla v dubnu 2020 systémova lécba II. linie
ukoncena.

Na zékladé doplnéni dalsich molekuldrné-
biologickych vy3etfeni pacientka absolvo-
vala od kvétna 2020 Ié¢bu lII. linif imunoon-
kologické 1é¢by (ipilumumab, nivolumab).
ViySetfeni PET CT v srpnu 2020 prokazalo vy-
Znamnou regresi onemocnéni. Zobrazila se
pouze dvojice loZisek v jatrech a v uzlinach
retroperitonea. Hladina sérového prolaktinu
se navratila k normé (190 mlU/I).

Adenomy hypofyzy se podili ze 14 % na
véech intrakranidlnich tumorech [1]. Z nich
pouze 0,1-0,2 % pfipada na vzacné hypofy-
zarni karcinomy [2]. MP se vyskytuje ve stied-
nim véku s prdmérem 44 let [3,4].

V nédzvoslovi a klasifikaci tzv. ,agresivnich”
hypofyzarnich adenomt panuji dlouho ne-
shody. Pfepoklada se, Ze se vyvijeji z makroa-
denomd a jen vyjimecné mohou vzniknout
de novo [5]. Maligni transformace z{stava
nejasna. Jejim podkladem je pravdépo-
dobné akumulace genetickych aberaci [4].

Prdmérnd doba transformace se udava
4,7 roku [6].

Pfiblizné 40 % nemocnych nepfeZiva déle
nez 12 mésict od prikazu extrakranidlnich
metastaz [4,7]. Nemocni s metastazami do
CNS prezivaji v priméru 2—4 roky [7]. Termin
karcinom je rezervovan pouze pro nadory
s metastdzami [1,5]. Histopatologické rozli-
senf atypického adenomu a karcinomu je
nemozné [6-8]. V roce 2017 byla stanovena
nova klasifikace WHO téchto endokrinnich
tumor0. Podle ni atypické adenomy cha-
rakterizujf jejich ¢asna rekurence po chirur-
gické 1é¢bé, invazivni rlst do kavernézniho
sinu nebo baze lebni a ¢asné selhanf klasické
[écby [6-8]. Obdobné tomu bylo u nasi pa-
cientky. Diagnozu prolaktinogenniho karci-
nomu bylo mozZné stanovit aZ po prlkazu
metastaz.

Histologicka agresivita je urcovéna anti-
genem Ki-67 nad 1, resp. 3 % [3,6,8]. Nejspo-
lehlivéji koreluje s velikosti tumoru a jeho
rekurenci. Kontroverznimi parametry stano-
vovani agresivity nadoru jsou detekce pro-
teinu p53 v bunécném jadru a zvysend mito-
ticka aktivita (vice nez 2/10 HPF) [7].
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Od zacatku lé¢by vykazovala nase pa-
cientka zndmky rezistence k agonistim
dopaminu. Pacientce byl do terapie pfi-
dén TMZ. V kontextu prognézy onemoc-
néni MP jde o pfelomovy lék. Lécebné od-
povédi byva dosazeno u 55 % nemocnych.
Nicméné nikdy nebylo zaznamenano kom-
pletni vymizeni MP [8].

Po terapii TMZ doslo u nasi pacientky ke
kratkodobé kompletni radiologické odpo-
vedi. V pribéhu daldi 1é¢by se objevila reci-
diva onemocnéni v podobé solitarni jaternf
metastazy a pacientka byla indikovana k ja-
ternf resekci. V soucasnosti neexistuji validnf
data jednoznacné podporujici resekci me-
tastdz MP. PrestoZe chirurgickd lé¢ba zde
neni kurativni metodou, nékteré prace uva-
déji, Ze opakované resekce rekurentnich me-
tastdz mohou v jednotlivych pfipadech pro-

dlouzit prezivani [9]. Takto jsme postupovali
v é¢bé i my. Nase pacientka tak pfeziva pfi
dobré kvalité Zivota jiz 6. rok od stanovenf
diagnodzy, a to na zakladé uzké multidiscipli-
narni spoluprace neurochirurgli, onkologd,
radiologl a chirurg(.
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